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La  pluriennale  ricerca  sulla  sintesi  di  molecole  a  struttura  chinossalinica,  analoghe  degli 
antagonisti classici e non classici dell’acido folico, ha registrato la preparazione di circa trecento 
composti,  saggiati  presso il  NCI di Bethesda,  sui  quali  è stata riscontrata  un’inibizione  della 
crescita tumorale nell’intervallo di concentrazione tra 10-5 e 10-4M [1-9].
Alcuni di  questi  derivati  hanno mostrato un’apprezzabile  attività inibitoria  nei confronti  della 
diidrofolatoriduttasi  (DHFR)  bovina  e  murina,  mentre  non  è  stata  registrata  alcuna  attività 
inibente la Timidilato Sintetasi (TS).
Sulla base di questi risultati abbiamo ora progettato una nuove serie di chinossaline di formula I e 
II, le quali  possono comportarsi  come bioisosteri delle pteridine e delle chinazoline dotate di 
attività antifolica, apparse recentemente in letteratura.
In  questa  comunicazione  presentiamo gli  schemi  di  sintesi  e  i  risultati  in  vitro delle  attività 
antiproliferativa e inibitoria nei confronti degli enzimi DHFR e TS umani.
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R2= H; 4-OMe; 4-CO2Me; 3,4-Cl; 3,4-(CH)4








Y= H; 4-OMe; 3,4-(CH)4; 
3,4-Cl; 2-CO2Me; 3-CO2Et; 
3-COOH; 4-CO2Et; 4-COOH; 
2-CO-Glu-Et; 3-CO-Glu-Et; 
3-COGlu-H
X= CH; N
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